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C целью изучить влияние гипоксической гипоксии различной продолжительности на состояние системы тромбоци-
тарного и коагуляционного гемостаза проведена оценка коагулограммы у крыс после однократного «подъема» в барокаме-
ре на высоту 5 500 м в течение 1 и 3 ч, а также после ежедневных 3-часовых «подъемов» в течение 7 и 30 дней. В экспери-
менте использовано 152 крысы линии Вистар. 
Отмечено активирующее влияние однократной гипоксической гипоксии на гемостаз. При увеличении длительности 
однократного воздействия возрастала активация системы гемостаза и снижались антикоагулянтные и фибринолитические 
свойства плазмы крови. По данным коагулограммы, на 7-й день гипоксии у крыс развивались претромботические измене-
ния в виде потребления тромбоцитов, активации свертывания, снижения уровня антитромбина III и фибринолитической 
активности. На 30-й день гипоксической гипоксии отмечено снижение активации гемостаза с ростом антикоагулянтного 
резерва плазмы крови и восстановления фибринолитической активности. 
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Aimed at investigating influence of hypoxic hypoxia of different duration on haemostatic system state, the assessment of 
coagulogram in 152 Vistar rats 1 and 3 hours after single «lifting» to the height of 5500 m over sea level in pressure chamber and 
after daily 3 hours during 7 and 30 days. Activating influence of single hypoxic xypoxia was on hemostasis was revealed. While in-
creasing duration of single impact , activation hemostatic system increased and anticoagulant and fibrinolytic properties of blood 
plasma decreased. According to the coagulogram data, prethrombotic changes developed in the form of coagulation activation, 
thrombocytes intake, decreased anti-thrombin III level and fibrinolytic activity on the 7-th day of hypoxia. On the 30-th day, de-
creased hemostatic activity with increasing anticoagulant plasma blood reserve and restorating fibrinolytic activity. 




Известно, что гипоксия оказывает выраженное 
влияние на ферментативную систему свертывания [1, 
6, 9, 17, 19, 22, 25]. Нарушения в системе гемостаза 
при гипоксии могут усугублять течение таких серьез-
ных заболеваний, как высокогорный отек мозга и лег-
ких [6, 15]. Показана гипокоагуляционная направлен-
ность изменений гемостаза при длительной гипоксии 
[12]. Отношение к таким изменениям неоднозначно. 
Одни авторы [12, 20] рассматривают гипокоагуляцию 
в системе гемостаза после длительного срока пребы-
вания в горах или при экспериментальной гипоксии 
как адаптацию, приводящую к улучшению микроцир-
куляции на фоне гипоксической полиглобулии и в 
условиях первоначальной активации тромбогенных 
факторов. Другие исследователи [6, 21] видят в гипо-
коагуляции одну из фаз ДВС-синдрома, когда насту-
пает истощение факторов свертывания [7] и запуска-
ются опасные для жизни процессы с нарушением рео-
логии в зоне микроциркуляции жизненно важных 
органов — мозга, сердца, легких. В процессе гипокси-
ческой адаптации возможны нарушения в системе 
гемостаза в виде тромбозов [13, 28] и геморрагий [6, 
12, 14]. Однако представление о направленности ре-
акций со стороны гемокоагуляции в ответ на гипок-
сию сформировано не достаточно полно.  
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Целью настоящей работы явилось изучение реак-
ций системы тромбоцитарного и коагуляционного 
гемостаза в ответ на гипоксическую гипоксию раз-
личной продолжительности с применением современ-
ных отечественных диагностикумов. 
Материал и методы 
В качестве объекта исследования были взяты 152 
разнополые крысы линии Вистар средней массой 
(312,0  12,1) г. Гипоксическая гипоксия моделирова-
лась при помощи барокамеры приточно-вытяжного 
типа. В барокамере создавалось необходимое разря-
жение воздуха, соответствующее высоте 5 500 м над 
уровнем моря. 
Проведено девять серий экспериментов. Живот-
ные первых двух опытных групп (n = 10 и n = 12 соот-
ветственно) подвергались воздействию однократной 
гипоксической гипоксии в барокамере на «высоте» 
5 500 м над уровнем моря в течение 1 и 3 ч соответст-
венно. Крысы 3-й опытной группы (n = 10) ежедневно 
в течение 7 дней помещались в барокамеру с «подъе-
мом» до 5 500 м на 3 ч. Животные 4-й опытной груп-
пы (n = 10) ежедневно на 3 ч в течение 30 дней «под-
нимались» на описываемую «высоту». Контролем к 
каждой опытной группе служили крысы, находившие-
ся в барокамере с хорошей вентиляцией атмосферного 
воздуха и без разряжения (1—4-я контрольные группы 
(n = 10 в каждой группе)). Для оценки эмоциональной 
стрессированности контрольных животных использова-
лась группа интактных животных (n = 70). 
Забор крови и получение образцов плазмы осущест-
влялись непосредственно после окончания воздействия 
[4]. Комплекс методик, позволяющий оценить состоя-
ние системы гемостаза, включал исследование агрега-
ционной активности тромбоцитов, коагуляционного 
звена гемостаза, антикоагулянтной и фибринолитиче-
ской систем [4]. В качестве наборов для оценки систе-
мы гемостаза были выбраны тест-системы фирмы «Тех-
нология-Стандарт» (Россия). Подсчет количества тром-
боцитов периферической крови, определение их 
объемных и дисперсионных характеристик выполняли 
при помощи гематологического анализатора «Coulter» 
(Германия). 
Статистическая обработка проводилась при по-
мощи программы Jmp v. 5.1.2. Данные представлены в 
виде X  m, где Х — среднее арифметическое в выбо-
рочной совокупности, m — стандартная ошибка средне-
го арифметического. Соответствие нормальному рас-
пределению оценивали по критерию Шапиро—Уилки. 
В группах, в которых распределение внутригруппо-
вых показателей подчинялось нормальному, досто-
верность различий исследуемых несвязанных выбо-
рочных данных определяли при помощи t-критерия 
Стьюдента для неравных дисперсий. В случаях, ко-
гда распределение отличалось от нормального, для 
расчета статистической значимости различий ис-
пользовали непараметрический U-критерий Ман-
на—Уитни. Критическое значение уровня значимо-
сти принималось  0,05. 
Результаты 
Исследования показали, что у животных после од-
нократной часовой гипоксической гипоксии (1-я опыт-
ная группа) время АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов увеличивалось на 53% (p < 0,001) и не 
изменялось после 3-часового воздействия (2-я опытная 
группа, табл. 1). При исследовании коагуляционного 
гемостаза были отмечены некоторые отличия в ре-
акции системы свертывания на однократную гипок-
сию в зависимости от длительности воздействия. В 
1-й опытной группе отмечались изменения только со 
стороны контактной фазы свертывания крови (со-
кращение силиконового времени свертывания на 
17% (p < 0,05) и каолинового — на 22% (p < 0,05)).  
В антикоагулянтном звене гемостаза наблюдалось 
снижение антитромбинового резерва плазмы (АРП) 
крови на 7% (p < 0,05). Фибринолитическая актив-
ность не изменялась. 
При увеличении длительности однократного ги-
поксического воздействия до 3 ч отмечалась актива-
ция не только начального этапа коагуляции по внут-
реннему пути, но и конечного этапа. Так, активиро-
ванное парциальное тромбопластиновое время 
(АПТВ) свертывания  уменьшалось на 20% (p < 0,001), 
а тромбиновое время — на 32% (p < 0,001). Анти-
тромбиновый резерв плазмы крови снижался на 13% 
(р < 0,001). Одновременно с активацией свертывания 
плазмы крови отмечалось существенное (более чем в 6 
раз) увеличение времени лизиса эуглобулинов 
(p < 0,001).  
Результаты влияния 7- и 30-дневных гипоксиче-
ских воздействий на систему гемостаза представлены 
в табл. 2 и 3. 
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После 7-дневных гипоксических воздействий 
(табл. 2) наблюдалось снижение количества тромбо-
цитов в 3-й опытной группе на 19% (р < 0,01). Как 
следствие этого, снижался тромбоцитокрит на  
17% (р < 0,05). Степень разнообразия тромбоцитов  
по  объему  увеличивалась  на  4%  (р < 0,05). Вре- 
мя индуцированной агрегации тромбоцитов пре- 
вышало контрольные показатели на 49% (р < 0,05). 
Т а б л и ц а  1  
Коагулограмма крыс при однократной гипоксической гипоксии (X  m) 
Показатель гемостаза 
Интактные 
(n = 70) 
1 ч гипоксии 3 ч гипоксии 
Контроль-1 (n = 10) Опыт-1 (n = 10) Контроль-2 (n = 10) Опыт-2 (n = 12) 
АДФ-агрегация тромбоцитов, с 21,7  0,5 32,7  0,7+++ 15,3  0,6*** 32,0  2,1+++ 24,6  4,3 
Силиконовое время, с 220,4  5,7 192,8  4,3+++ 160,8  13,3* 239,1  26,6 262,0  27,5 
Каолиновое время, с 84,1  2,2 85,9  1,3 67,0  4,1* 86,7  4,5 80,1  4,4 
ИДКА, % 60,7  1,2 55,2  1,3++ 55,0  4,9 60,8  3,2 67,2  2,5 
АПТВ, с 21,8  0,4 20,1  0,4++ 18,9  0,9 24,1  1,0+ 19,2  0,6*** 
Протромбиновое время, с 13,9  0,2 13,4  0,3 15,1  0,7 15,1  1,0 15,3  0,5 
Тромбиновое время, с 28,1  0,7 23,6  0,4+++ 24,5  1,1 32,1  2,1 22,0  1,2*** 
Эхитоксовое время, с 22,7  0,5 21,0  0,3++ 20,3  0,6 26,6  2,0 24,2  1,1 
РФМК, мг/% 3,3  0,1 3,1  0,1 3,2  0,2 4,6  1,1 5,1  2,1 
Фибриноген, г/л       1,77  0,07         1,94  0,11       2,09  0,23        2,10  0,30       2,57  0,24 
АРП, % 103,0  1,9 101,5  2,4 94,5  2,5* 104,1  2,8 90,6  1,3*** 
Антитромбин III, % 97,3  1,4 79,6  2,6+++ 71,7  9,8 86,4  2,1+++ 87,9  3,0 
Эуглобулиновый фибринолиз, мин 332,1  14,0 309,7  32,3 392,5  58,4 184,0  19,4+++ 1290,0  101,1*** 
 
П р и м е ч а н и е. n — количество особей в группе; * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 по сравнению с контрольной группой;  
+ — р < 0,05; ++ — р < 0,01; +++ — р < 0,001 по сравнению с интактной группой; ИДКА — индекс диапазона контактной активации; АПТВ — 
активированное парциальное тромбопластиновое время свертывания; РФМК — растворимые фибрин-мономерные комплексы; АРП — анти-
тромбиновый резерв плазмы крови. 
Т а б л и ц а  2   
Показатели тромбоцитов периферической крови крыс после многократной гипоксической гипоксии (X  m) 
Тромбоцитарный показатель 
Интактные 
(n = 70) 
7 дней гипоксии 30 дней гипоксии 
Контроль-3 (n = 10) Опыт-3 (n = 10) Контроль-4 (n = 10) Опыт-4 (n = 10) 
PLT, 109/л 772,1  23,9 858,9  19,1++ 693,0  58,7** 777,9  13,6 622,6  24,9*** 
MPV, 10–15/л 06,13  0,10 06,29  0,08 06,53  0,16 06,23  0,07 07,38  0,10*** 
PDW, % 15,98  0,09 16,06  0,17 16,73  0,25* 15,98  0,16 16,90  0,25** 
PCT, % 00,48  0,02 00,54  0,01++ 00,45  0,04* 00,53  0,01+ 00,45  0,02*** 
АДФ-агрегация тромбоцитов, с 021,7  0,5 020,7  1,1 030,8  4,6* 011,2  0,3+++ 015,7  0,5*** 
 
П р и м е ч а н и е. n — количество особей в группе; * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001 по сравнению с контрольной группой;  
+ — р < 0,05; ++ — р < 0,01; +++ — р < 0,001 по сравнению с интактной группой; PLT — количество тромбоцитов; MPV — средний объем тром-
боцитов; PDW — степень разнообразия (дисперсия) тромбоцитов по объему; PCT — тромбоцитокрит. 
Т а б л и ц а  3  
Коагулограмма крыс после многократной гипоксической гипоксии (X  m) 
Показатель гемостаза 
Интактные 
(n = 70) 
7 дней гипоксии 30 дней гипоксии 
Контроль-3 (n = 10) Опыт-3 (n = 10) Контроль-4 (n = 10) Опыт-4 (n = 10) 
Силиконовое время, с 220,4  5,7 260,4  23,6+++ 190,4  19,0* 202,0  12,7 165,4  7,2** 
Каолиновое время, с 084,1  2,2 112,0  5,9+++ 078,6  3,5*** 072,8  2,9 078,3  3,6 
ИДКА, % 060,7  1,2 055,3  3,0 056,0  3,2 062,5  2,9 051,9  3,0** 
АПТВ, с 021,8  0,4 022,7  0,5 014,7  0,6*** 024,9  0,4+++ 019,4  0,3*** 
Протромбиновое время, с 013,9  0,2 014,9  0,3++ 013,9  0,3 012,9  0,1+++ 013,4  0,5 
Тромбиновое время, с 028,1  0,7 022,2  0,7+++ 032,5  0,9*** 025,2  1,4 024,6  0,2 
Эхитоксовое время, с 022,7  0,5 021,3  0,6 019,9  0,2* 016,9  0,4+++ 025,2  1,5*** 
РФМК, мг/% 003,3  0,1 003,1  0,1 003,7  0,5 003,5  0,5 003,3  0,3 
Фибриноген, г/л 01,77  0,07 01,70  0,07 01,88  0,21 01,54  0,12 01,94  0,13* 
АРП, % 103,0  1,9 095,6  2,5+ 120,8  6,6*** 094,8  4,7 111,5  5,6* 
Антитромбин III, % 097,3  1,4 106,7  1,7+++ 076,2  1,3*** 081,4  3,5+++ 079,6  2,3 
Эуглобулиновый фибринолиз, мин 332,1  14,0 321,0  30,9 421,0  28,2** 471,0  53,2++ 362,5  38,0 
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П р и м е ч а н и е. n — количество особей в группе; * — р < 0,05; ** — р < 0,02; *** — р < 0,001 по сравнению с контрольной группой;  
+ — р < 0,05; ++ — р < 0,01; +++ — р < 0,001 по сравнению с интактной группой; ИДКА — индекс диапазона контактной активации; АПТВ — 
активированное парциальное тромбопластиновое время свертывания; РФМК — растворимые фибрин-мономерные комплексы; АРП — анти-
тромбиновый резерв плазмы крови. 
Коагуляционный гемостаз отреагировал активацией 
контактной фазы и конечного этапа свертывания 
(табл. 3). Так, силиконовое время сокращалось на 27% 
(р < 0,05); каолиновое время — на 30% (р < 0,001); 
АПТВ — на 35% (р < 0,001); тромбиновое время, чувст-
вительное к уровню гепарина и ингибиторам полимери-
зации фибрина, увеличивалось на 46% (р < 0,001). 
Кроме того, для оценки конечного этапа свертывания 
наряду с тромбином использовался змеиный яд эфы 
многочешуйчатой (Echis multisquamatus), не чувстви-
тельный к гепарину и ингибиторам самосборки фибри-
на. Эхитоксовое время сокращалось на 7% (р < 0,05). 
Уровень антитромбина III снижался на 29% (р < 0,001). 
Гепарин-кофакторная активность антитромбина III  
в тромбин-гепариновом тесте (антитромбиновый ре-
зерв плазмы) увеличивалась на 26% (р < 0,001). Время 
эуглобулинового фибринолиза увеличивалось на 31% 
(р < 0,02).  
Как следует из табл. 2, количество тромбоцитов и 
тромбоцитокрит в 4-й опытной группе после 30 еже-
дневных гипоксических воздействий были ниже кон-
трольных показателей на 20% (р < 0,001) и 15% 
(р < 0,001) соответственно. Отмечалось увеличение 
среднего объема тромбоцитов на 19% (р < 0,001) и сте-
пени разнообразия тромбоцитов по объему на 6% 
(р < 0,01). Время индуцированной агрегации тромбо-
цитов возрастало на 40% (р < 0,001). У животных 4-й 
контрольной группы по сравнению с интактными жи-
вотными в тромбоцитарном звене гемостаза отмеча-
лось увеличение тромбоцитокрита на 10% (р < 0,05) и 
активация АДФ-индуцированной агрегации на 48% 
(р < 0,001). Исходя из этого, можно показать, что абсо-
лютное время индуцированной агрегации тромбоцитов 
в 4-й опытной группе ((15,7  0,5) с) было в 1,6 раза 
меньше, чем во 2-й опытной группе с однократной  
3-часовой гипоксией ((24,6  4,3) с), и в 1,4 раза 
меньше, чем в группе интактных животных 
((21,7  0,5) с). Это свидетельствует о том, что реак-
ция тромбоцитов у тренированных животных в отли-
чие от нетренированных проявлялась в более быстром 
агрегационном ответе на гипоксию. 
Внутренний путь коагуляционного гемостаза по-
сле 30-дневной адаптации к прерывистой гипоксии 
активировался (табл. 3), что подтверждалось сокра-
щением силиконового времени на 18% (р < 0,02), 
снижением индекса диапазона контактной активации 
на 17% (р < 0,02) и снижением АПТВ на 22% 
(р < 0,001). Эхитоксовое время увеличивалось на 49% 
(р < 0,001), но статистически значимо не отличалось 
от группы интактных животных (р > 0,05). Уровень 
фибриногена увеличивался на 26% (р < 0,05). Анти-
тромбиновый резерв плазмы крови возрастал на 18% 
(р < 0,05). Фибринолитическая активность плазмы 
крови от контрольных показателей не отличалась. 
Обсуждение  
Результаты проведенного исследования показали, 
что гипоксическая гипоксия у крыс сопровождается 
активацией свертывания плазмы крови, при этом су-
ществуют отличия в реакции системы гемостаза крыс 
в ответ на различное по длительности гипоксическое 
воздействие. Так, активация агрегационной функции 
тромбоцитов регистрировалась только после одно-
кратной часовой гипоксии и не отличалась от контроль-
ных показателей при 3-часовом воздействии. В послед-
нем случае у 50% животных наблюдалась активация, а 
у 33% — снижение агрегационной функции, что мо-
жет быть обусловлено частичной дегрануляцией 
тромбоцитов в сосудистом русле. Гиперагрегация 
тромбоцитов рассматривается как неспецифическая 
реакция, связанная с активацией симпатоадреналовой 
системы [6, 12, 16], и является показателем стрессово-
го состояния организма [26].  
Система коагуляционного гемостаза по мере увели-
чения длительности однократного гипоксического воз-
действия реагировала последовательной активацией 
начального этапа по внутреннему пути свертывания 
после 1 ч гипоксии с вовлечением к 3-му ч гипоксии 
конечного этапа свертывания. Активация свертывания 
крови при гипоксии объясняется выбросом адренали-
на в кровоток [1, 11], который значительно ускоряет 
активацию XII фактора в жидкой фазе [10] и, действуя 
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на эритроциты, стимулирует «эффект отдачи» фосфо-
липидного фактора [2]. Антитромбиновый резерв 
плазмы крови снижался как после 1-часовой гипоксии, 
так и после 3-часового гипоксического воздействия. 
Рядом авторов было отмечено увеличение антикоагу-
лянтных свойств плазмы крови при гипоксии [2, 6, 
12], в частности, за счет увеличения содержания сво-
бодного гепарина в плазме крови [12] вследствие его 
секреции тучными клетками [23]. Снижение анти-
тромбинового резерва плазмы крови возможно при 
появлении в кровотоке ингибиторов гепарина [4]. Ранее 
установлено повышение фибринолитических свойств 
плазмы при гипоксии в результате увеличения выхода 
активатора плазминогена (t-PA) из сосудистой стенки 
артерий и вен [29], а также активации плазминогена 
XII фактором [2]. Обнаруженное снижение фибри-
нолитической активности после 3 ч гипоксической 
гипоксии может являться показателем депрессии 
этой системы, возможно, связанной с увеличением в 
кровотоке активируемого тромбином ингибитора 
фибринолиза (TAFI) [8]. 
После 7 дней гипоксического воздействия наблю-
далось снижение агрегационной функции тромбоци-
тов, что может быть обусловлено активным потребле-
нием тромбоцитов из кровотока. Увеличение показа-
теля степени разнообразия тромбоцитов по объему без 
изменения среднего объема тромбоцитов свидетельст-
вует о преобладании в кровотоке микро- и макро-
тромбоцитов, т.е. уменьшается количество средних по 
объему тромбоцитов [8]. Наряду с активацией сверты-
вания на начальном и конечном этапе регистрирова-
лось снижение уровня антитромбина III и фибриноли-
тической активности плазмы крови. Такие изменения 
могут быть охарактеризованы как претромботическое 
состояние [3]. 
Изменения тромбоцитарных показателей, зафикси-
рованные на 30-й день гипоксического воздействия, 
указывают на возможную активацию тромбоцитопоэза 
[8]. Снижение количества тромбоцитов можно рас-
сматривать как некоторое потребление пластинок в 
ответ на гипоксическую гипоксию [19]. Также отме-
чено снижение их агрегационной функции, описанное 
ранее при длительном пребывании в условиях высо-
когорья [12, 18], что, вероятно, обусловлено генераци-
ей сосудистой стенкой ингибиторов агрегации про-
стациклина (PGI2) [5, 24] и монооксида азота (eNO) 
[27]. Кроме того, данная гипоксия сопровождалась 
активацией только начального этапа каскада коагу-
ляционного гемостаза по основным гемостазиологи-
ческим тестам без вовлечения конечного этапа. Уро-
вень антитромбина III и фибринолитическая актив-
ность плазмы крови в ответ на гипоксию у 
адаптированных животных статистически значимо 
не изменялись. Гепарин-кофакторная активность 
плазмы крови значимо увеличивалась. Такие изме-
нения свидетельствуют об уменьшении активирую-
щего влияния гипоксии на систему гемостаза у 
адаптированных к гипоксии крыс. 
Заключение 
Вышеизложенные данные позволяют заключить, 
что гипоксия является мощным фактором, активи-
рующим гемостаз. Изменения коагулограммы у крыс 
сразу после однократной гипоксии указывают на ак-
тивацию тромбоцитарного и коагуляционного гемо-
стаза. При этом в процессе гипоксической адаптации к 
7-му дню могут развиваться состояния, близкие к 
внутрисосудистому свертыванию крови, проявляю-
щиеся в виде гиперкоагуляции, уменьшения количе-
ства тромбоцитов и снижения антитромбиновой и 
фибринолитической активности плазмы крови. В про-
цессе ежедневных гипоксических тренировок к 30-му 
дню наблюдаются косвенные признаки активации 
тромбоцитопоэза на фоне гипоагрегации и сниженно-
го количества тромбоцитов. Кроме того, к этому вре-
мени отмечается снижение гиперкоагуляционных 
сдвигов, что проявляется в активации только контакт-
ной фазы гемостаза и повышении гепарин-
кофакторной активности плазмы крови. Также исче-
зают отличия от контрольных величин уровня анти-
тромбина III и фибринолитической активности плаз-
мы крови, что свидетельствует о сбалансированности 
ответной реакции со стороны системы гемостаза на 
описываемое воздействие. 
Выявленные закономерности реакции гемостаза 
на гипоксию можно учитывать при разработке мето-
дов и способов антигипоксической защиты организма. 
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